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Verfahren zur Herstellung neuer Derivate des Nicotinsaureamids 
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Patenterteilung bekanntgemacht am 24. April 1952 
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Wie wir gefundcn haben, besitzt das Methylolamid 
derNicotinsaure cine gute Heilwirkung bei Infektionen 
der Gallenwcgc und des Darmtractus. 

Es wurde dabci die Bcobachtung gemacht, dafi 
durch Quaternisierung des Ringstickstoffs des Nicotin- 
saurcmethylolamids eine Potenzierung der Wirkung 
dieser Verbindung erreicht werden kann. 

Gegenstand der Erfindung sind nun zwei giinstige 
Verfahren zur Herstellung einer Serie neuer, thera- 
peutisch wertvoller Verbindungen der allgemeinen 
Formcl 

— CO — NH — CH 2 OH 



15 



X 

R X, 



in welcher R ein Alkyl- 
aikylrest, ein eine H 2 N • 



CarboxyalkyI-, Carbalkoxy- 
CO-Gruppe tragender Atkyl- 



rest, ein Sulfonsaurealkyl- oder ein Phosphonsaure- 
alkylrest ist und X ein Halogenatom, einen Alkyl- ao 
sulfonat- oder Alkoxysulfonatrest bedeutet, welche, 
wie bereits erwahnt, hervorragende keimtdtende 
Eigenschaften besitzen und als Chemotherapeutica 
und als Zwischenprodukte Verwendung finden solien. 

Das eine Herstellungsverfahren ist dadurch gekenn- as 
zeichnet, daB man Formaldehyd auf eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



, — CO — NH 2 



30 



R X X. 

in welcher R und X die bereits definierte Bedeutung 
zukommt, einwirken laBt. Man kann den Formaldehyd 35 
auch in Form seiner PoIymeren,Trimeren, Acetaleusw. 
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verwenden. Die Umsetzung der beiden Ausgangs- 
stoffe wird zweckmaBig in einem Losungsmittel vor- 
genommen. 

Das 2\veite Hersteilungsverfahren ist dadurch ge- 
5 kennzeichnet, daB man auf Nicotinsauremethylolamid 
cine Verbindung der Formel 

R — X, 

in welcher R und X die bereits definierte Bedeutung 
io besitzen, einwirken liiBt. Die Umsetzung kann in 
An- oder Abwesenheit von Verdun nungsmitteln durch- 
gefiihrt werden. Vorteilhaft wird dabei in einem ge- 
schtossenen GefaB gearbeitet. 

>5 Beispiel i |/ 

16 g Nj-Chlor-Nj-methyl-nicotinsaureamid werden 
in 200 ccm Athanol aufgeschlammt und mit io ccm 
einer neutralisierten 35°/ 0 igen Formaldehydlosung 
versetzt. Es wird I Stunde auf dem Wasserbad 

ao erwarmt und dann abkiihlen gelassen. 

Die in der Warme klare Losung scheidet in der 
Kalte bei Zusatz von Aceton farblose Kristalle ab, 
die nochmals aus Athanolaceton umkristallisiert 
werden. Man erhalt so das N r Chlor-N r methyl-N-oxy- 

35 methyl-nicotinsaureamid in feinen Kristallbuschelchen 
vom Schmelzpunkt 160 bis i6i°. 

Die Auswaage betragt 14 g nnd entspricht einer 
Ausbeute von 69% der Theorie. Die Verbindung ist 
in Wasser und Alkohol ziemlich gut, in Ather, Aceton 

30 und Dioxan wenig loslich. 

Beispiel 2 / 

43.7 g Nicotinsauremethylolamid werden in 500 ccm 
Dioxan aufgeschlammt und im Autoklav mit 60 g 

35 Methylchlorid bei 100 bis 120 0 25 Stunden geschiittelt. 
Nach dem Abkiihlen wird die aus der Losung aus- 
kristallisierte Masse abgesaugt und mit Dioxan und 
Ather gewaschen. Nach dem Umfallen aus Alkohol- 
aceton erhalt man 45,1 g des bei 160 bis 161 0 schmel- 

40 zenden N^Chlor-Nj-methyl-N-oxymethyl-nicotin- 
saureamids, was einer Ausbeute von 78% der Theorie 
entspricht. Die neue Verbindung ist in Wasser und 
Alkohol ziemlich gut, in Ather, Aceton und Dioxan 
wenig loslich. 

45 j 

Beispiel 3 \ 

17,2 g Nj-Chlor-Nj-athyl-nicotinsaureamid werden 
in 180 ccm Athanol fein verteilt und mit 11 ccm einer 
neutralisierten 33%igen Formaldehydlosung versetzt. 

50 Es wird 1 Stunde auf dem Wasserbad bei 40 0 gehalten 
und dann abgekiihlt. Die ausgeschiedenen Kristalle 
werden aus Athanolwasser umkristallisiert. Man erhalt 
so das bei 165 bis 166 0 schmelzende N,-Chlor-N r athyl- 
N-oxymethyl-nicotinsaureamid in einer Menge von 

55 14,3 g als farblose Kristalle. Die Auswaage entspricht 
einer Ausbeute von 74% der Theorie. Die neue 
Verbindung lost sich gut in Methanol und Athanol, 
weniger gut ist sie in Aceton und Dioxan loslich. 

60 Beispiel 4 

15,2 g Nicotinsauremethylolamid werden in 200 ccm 
Athanol geldst und mit 25 g Athylchlorid im Autoklav 
bei 100 bis no' 16 Stunden geschiittelt. 



Nach dem Abkiihlen wird vorsichtig mit Wasser 
bis zur Triibung versetzt, auf 6o° erwarmt und mit 65 
Kohle behandelt. Aus dem Fil t rat scheiden sich beim 
Abkiihlen feine Kristallnadeln aus. Durch Aufarbeiten 
der Mutterlauge erhalt man weitere Mengen des bei 
165 bis 166 0 schmelzenden N,-Chlor-N r athyI-N-oxy- 
methyl-nicotinsaureamids. Man erhalt so aus erster 70 
und zweiter Kristallisation 167 g der neuen Ver- 
bindung, -was einer Ausbeute von 87% o* er Theorie 
entspricht. 

Die neue Verbindung lost sich gut in Methanol und 
Athanol, weniger gut ist sie in Aceton und Dioxan 75 
loslich. 

Beispiel 5 1/ 

Eine Suspension von 35 g Nj-Brom-Nj-cetyl-nicotin- 
saureamid in 200 ccm Athanol wird mit 11,2 ccm 80 
einer neutralisierten 4o°/ 0 igen Formaldehydlosung 
versetzt. Das Gemisch wird auf 30 0 erwarmt, wobei 
in kurzer Zeit Losung auftritt. Nach halbstundigem 
Stehenlassen bei 30 0 laBt man die Losung erkalten, 
wobei 25 g Nj-Brom-N^cetyl-N-oxymethyl-nicotin- 85 
saureamid auskristallisieren. Durch Umkristallisieren 
aus Alkohol laBt sich das Amid leicht reinigen. Es 
schmilzt bei 219 bis 220 0 unter Zersetzung und ist in 
heiBem Wasser und den iiblichen organischen Losungs- 
mitteln in der Warme gut loslich. 90 

Beispiel 6 y' 

50 g Nicotinsauremethylolamid werden mit 600 ccm 
Dioxan und 120 g n-Cetylbromid im Autoklav 
31 Stunden auf 100 bis no° erhitzt. Nach dem Er- 95 
kalten wird das Losungsmittel abgegossen und der 
teilweise kristalline Ruckstand aus Athanoiessigester 
umgefallt. Man erhalt 122 g Nj-Brom-N^cetyl-N-oxy- 
methyl-nicotinsaureamid, was einer Ausbeute von 
78,9% der Theorie entspricht. Die neue Verbindung 100 
schmilzt bei 219 bis 220 0 und lost sich in den ublichen 
organischen Losungsmitteln in der Warme gut. Sie 
laBt sich durch Umkristallisieren aus Athanol gut 
reinigen. 

Beispiel 7 ^ 10 5 

50 g N 1 -Methansulfonat-N r octyl-nicotinsaureamid 
vom Schmelzpunkt 129 bis 130 0 werden mit 12 ccm 
einer neutralisierten 39°/o i g en Formaldehydlosung in 
500 ccm Athanol geldst und 1 Stunde auf 6o° erwarmt. no 
Danach wird die Losung im Vakuum bei 30 0 zur 
Trockne verdampft. Der leicht gelb gefarbte kristalline 
Ruckstand wird- in absolutem Athanol gelost, die 
Losung mit Kohle behandelt und das Filtrat mit 
Ather gefallt. Man erhalt das N r Methansulfonat- 115 
N r octyl"N-oxymethyI-nicotinsaureamid in feinen 
weiBen Kristallen, die bei 98 0 schmelzen. Die Aus- 
waage betragt 32,5 g und entspricht einer Ausbeute 
von 59% der Theorie. Die neue Verbindung lost sich 
gut in Wasser, Athanol und Chloroform; in Ather, 120 
Petrolather und Benzol ist sie unldslich. 

Beispiel 8 \J 

15 g Nicotinsauremethylolamid werden in eine 
Losung von 30 g Methansulfonsaureoctylester in 135 
150 ccm Dioxan eingetragen und im Autoklav 
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22 St unden auf ioo bis no crwiirmt. Alsdann wird 
(lie Losung im Vaktium bei 30 0 bis zur dick lichen 
Konsistenz vcrdampft und dann einige Male mit 
Petrolather ausgezogen, um den OberschuB an 
5 Methansulfonsaureoctylester zu entfernen. Der Riick- 
stand zerfallt zu ciner pulverigen Masse, die leicht ans 
absolutem Athanol mit Ather umgefalit werden kann. 
Man erhalt so 22 g des NVMethansulfonat-^-octyl- 
N-oxymethyl-nicotinsaurearnids als farblose Kristalle, 
10 die bei 98" schmelzen. Die Auswaage entspricht einer 
Ausbeutc von 61% der Tlieorie. Die neue Verbindung 
lost sich gut in Wasser, At Hanoi und Chloroform; in 
Ather, Petrolather und Benzol ist siedagegen unloslich. 



15 



Beispiel 9 ty 



55 



38 g Nicotinsauremethylolamid werden mit 23,6 g 
Chloressigsaurc innig vermischt und vorsichtig bis auf 
100'' crhitzt. Die Mischung schmilzt innerhalb 
30 Minuten zu ciner klaren Masse. Nun wird ab- 
ao gekuhlt und die Schmelzc nach dem Pulverisieren in 
Athanol gelost und mit Aceton gefallt. Man erhalt 
41 g des bei i2o r unter Zersetzung schmelzenden 
Nj- Chlor- N,-carboxymcthyl-N -oxymethyl -nicotin - 
saurcamids. Die neue Verbindung lost sich gut in 
35 Wasser und Methanol: in Aceton, Ather und Essigester 
. ist sic wenig loslich. 

Beispiel 10 * ' | 

22 g N, - Chlor - N, - (aceiamid) - nicotinsii urea mid j 
30 werden mit 10 crm einer 4» 0 ; ' 0 igen neutralisierten 1 
Kormaldehydlosung in 200 crm Athanol 1 Stunde auf 
40° crwarmt. Nach dem Ahkuhlcn wird bis zum 
Beginn der KristaMisation tropfenweise mit Aceton 
versetzt unci dann in Kis gestellt. Nach einiger Zeit 
35 sind 19,8 g des bei 125' unter Zersetzung schmelzenden 
N, - Chlor - X, - (acetamid) - N T - oxymethyl - nicotin- 
saureamids auskristallisicrt. Die Auswaage entspricht 
ciner Ausbeutc von 80% der Theorie. Die neue Ver- 
bindung lost sich maiiig in Wasser, leicht in Athanol 
40 und Methanol ; in Aceton ist sic nur sehr wenig loslich. 

Beispiel 11 l /' 

38 g Nicotinsauremethylolamid werden mit 24 g 
Chloracetamid gut gemischt und vorsichtig auf 105° 

45 crhitzt. Die Masse schmilzt unter Sclbsterwarmung 
zusammcn. Nach ungefahr 30 Minuten ist die Schmelzc 
homogen geworden. Fs wird nun abgekuhlt, pulveri- 
siert und a us Athanolaceton umgefalit. Man erhalt | 
so 52 g des bei 126° unter Zersetzung schmelzenden j 

5» N 4 - Chlor - N, - (acetamid) - N - oxymethyl - nicotin- ; 



saureamids. Die Auswaage entspricht einer Ausbeute 
von 84% der Theorie. Die neue Verbindung lost sich 
maOig in Wasser, leicht in Athanol und Methanol; in 
Aceton ist sie nur sehr wenig loslich. 

Beispiel 12 

50 g Nicotinsauremethylolamid werden mit 98,4 g 
n-Laurylbromid und 600 ccm Dioxan 30 Stunden im 
Schuttelautoklav auf 100 bis no° erwarmt. Nach dem 
Erkalten wird das kristalline Produkt abgesaugt, mit 60 
wenig Dioxan nachgewaschen und dann aus Athanol- 
essigester umgefalit. 

Man erhalt 91 g Nj-Brom-Nj-dodeeyl-N-oxymethyl- 
nicotinsaureamid, was einer Ausbeute von 68,5% der 
Theorie entspricht. Die neue Verbindung schmilzt 65 
bei 140 bis 145° und ist leicht loslich in Athanol, 
heiBem Wasser und heiBem Dioxan, unloslich in 
Essigestcr, At her und Aceton. 



PATENTANSPRUCH; 

Verfahren zur Herstellung von neuen Derivaten 
des Nicotinsaureamids, dadurch gekennzeichnet, 
daC man Formaldehyd oder. ein Formaldehyd ab- 
gebendes Mittel, wie Trioxymethylen, Polyoxy- 
mcthylcn. auf cine Verbindung der allgemeinen 
Forme I 



-CO— NH, 



70 



75 



R' N X 

einwirken laCt, in welcher R ein Alkyl-, Carboxy- 85 
alkyl-, Carbalkoxyalkylrest, ein eine H 2 N • CO- 
Gruppe tragender Alkylrest, ein Sulfonsauiealkyl- 
oder ein Phosphonsaurealkylrest ist und X ein 
Halogenatom, einen Alkylsulfonat- oder Alkoxy- 
sulfonatrest bedeutet, oder daB man auf Nicotin- 90 
sauremethylolamid eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 

R — X 

einwirken laBt, in welcher R ein Alkyl-, Carboxy- 95 
alkyl-, Carbalkoxyalkylrest, ein eine H 2 N * CO- 
Gruppe tragender Alkylrest, ein Sulfonsaurealkyl- 
oder ein Phosphonsaurealkylrest ist und X ein 
Halogenatom, einen Alkylsulfonat- oder Alkoxy- 
sulfonatrest bedeutet. 100 



O 5044 5.52 



